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 近年、アトピー性皮膚炎 (AD) の有病率が急速に増加しており、複数の疫学研究が AD の有病率増加と
大気汚染の相関を示している。多環芳香族炭化水素 (PAHs) は大気汚染物質中の炎症惹起成分とされ、PAHs
は受容体型転写因子である Aryl hydrocarbon receptor (AhR) と結合することで生体に作用する。そこで、大




リア機能障害、アレルギー性炎症の 3 徴から成るが、AhR-CA マウスでは掻爬行動、経表皮水分蒸散量の増
加および真皮へのCD4陽性T細胞/ マスト細胞/ 好酸球/ 好塩基球の浸潤から成るアレルギー性の炎症を認め
た。加えて、皮膚全層のmRNA 発現解析にて、多人種または多民族間で ADの感受性と関連が証明されてい
る Tslp/ Il33/ Il18/ Il4/ Il4ra/ Il13/ Ccl5 の発現亢進を認めた。次に、ADの全身性病態を模倣するかを調べる
ため、AhR-CA マウスにおける経皮感作の有無と続発する喘息様病態が再現可能かを検討した。Ovalbumin 
(OVA) の外用により皮膚所属リンパ節での IL4 または IL13 産生性 CD4 陽性 T 細胞が誘導され、血清中の















子 Artemin が同定された。ARTEMIN が機能的であるかを調べるため、ARTEMIN 中和抗体を AhR-CA マ
ウス皮下に投与したところ投与部位の表皮内神経伸長と Alloknesisが抑制された。 
最後に、大気汚染物質が実際に Artemin を誘導し得るかを調べた。AhR flox/flox マウスおよび AhR 
flox/flox::K5-creマウスにディーゼル排気微粒子 (DEP) を外用したところ、AhR依存性に Arteminの発現が
亢進した。加えて、ヒト表皮細胞株である HaCaT細胞に、AhRアンタゴニストまたは Vehicleで前処置した
後に DEPを投与したところ、後者でのみ Arteminの発現亢進を認めた。 
以上の結果は、AhR-CA マウスは AD 病態をよく模倣し、その機序の一部に表皮における AhR 活性化が
ARTEMIN 産生を誘導することで Alloknesisを引き起こすことがあることを示している。同機序が大気汚染
物質により誘導し得ることから、本研究は近年の大気汚染により急増する ADの発症機序の少なくとも一部を
解明したものである。 
